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Concepts precliniques 

Le cancer du poumon n’existe pas. Les cancers bron- 
cho-pulmonaires sont multiples, avec une premiere dis- 
tinction entre les tumeurs primitives, presque toujours 
d’origine bronchique et les localisations secondaires, 
presque toujours de siege pulmonaire puisque attei- 
gnant le viscere par voie sanguine ou lymphatique. 
La classification histologique des tumeurs epitheliales 
primitives pulmonaires a ete recemment modifiee 
( 1 999). La microscopie optique suffit a affrrmer le dia- 
gnostic dans la majorite des cas. Des techniques immu- 
nohistochimiques constituent un appoint important 
au diagnostic de tumeurs peu differenciees ou com- 
plexes (certains adenocarcinomes, cancers neuro-endo- 
crines, formes sarcomatoides). La precision descrip- 
tive de cette nouvelle classification lui procure un 
interet pronostique pour des sous-classes qui etaient 
autrefois moins bien definies ou absentes. Elle a tou- 
tefois l’inconvenient de sa complexite : 9 groupes for- 
ment F ensemble des tumeurs malignes avec plus de 30 
sous-groupes en variantes ! Au sein d’une meme 
tumeur, Fheterogeneite histopathologique est la regie 
bien que Forigine histogenetique soit commune pour 
la plupart des tumeurs. Plus de 90 % des cancers bron- 
cho-pulmonaires primitifs appartiennent a Fun des 
4 groupes suivants : epidermoide, a petites cellules, 
adenocarcinome ou a grandes cellules. En pratique the- 
rapeutique courante, cette classification se trouve sim- 
plifiee puisque les decisions de traitement se font sur 
la seule opposition: cancers a petites cellules ou non. 
Tant cette attitude simpliste des cliniciens que la com- 
plexe classification des anatomo-pathologistes seront 
probablement dans quelques annees radicalement trans- 
formees par une approche genotypique des cancers 
dont Finteret pronostique commence a etre demontre 
(valeur pejorative de Factivation de mutations de F on- 
cogene Ki-ras), et dont les applications therapeutiques 
pourraient souligner encore, par leur caractere cible, 
Fheterogeneite de ces cancers. 

La relation causale entre le tabagisme et les cancers 
broncho-pulmonaires primitifs est une certitude abso- 
lue. Des centaines d’etudes epidemiologiques ont 
confrrme cette donnee, que le tabagisme soit actif ou 


passif. Parmi les differents types histologiques, c’est 
le cancer epidermoide qui est le plus lie a cette intoxi- 
cation (99 %), suivi par les cancers a petites cellules 
(environ 95 %). La liaison causale avec les adenocarci- 
nomes paraissait plus lache bien que neanmoins depen- 
dante (environ 70%), mais elle se renforce au fil du 
temps, suivant l’importante augmentation de frequence 
de ce groupe deja constatee au Japon, puis aux Etats- 
Unis (peut-etre du fait des modifications de consom- 
mation de cigarettes). C’est F industrialisation de la pro- 
duction cigarettiere qui a provoque avec une trentaine 
d’ annees de decalage l’epidemie actuelle. Premier can- 
cer dans le monde en Fan 2000 ou 1,2 million de nou- 
veaux cas ont ete diagnostiques, le cancer broncho- 
pulmonaire y est aussi le premier tueur avec 1 , 1 million 
de deces soit 17,8% de la mortalite globale par cancer. 
En France, environ 25 000 morts sont imputables aux 
cancers broncho-pulmonaires en 2000. L’homme reste 
le plus atteint, mais la mortalite feminine est en pleine 
croissance. L’age moyen du debut de la maladie est 
stable, 60 a 65 ans, avec une nette extension de ses 
extremes du fait du vieillissement de la population d’une 
part, du rajeunissement de l’age d’ entree dans le taba- 
gisme d’ autre part. 11 n’est pas rare d’observer actuel- 
lement des cancers chez des sujets de 30-40 ans, res- 
ponsables de tres lourdes consequences socio-familiales. 
Le tabac n’est pas le seul facteur causal de ces can- 
cers ; il existe d’ autres oncogenes pulmonaires : amiante, 
produits radioactifs, chromates, nickel, certains hydro- 
carbures. L’interrogatoire les recherche par l’etablisse- 
ment d’un calendrier professionnel rigoureux, en vue 
d’une declaration pour eventuelle reconnaissance. Des 
donnees recentes suspectent aussi le cannabis. La sur- 
veillance est maintenue sur d’ autres expositions envi- 
ronnementales (emanations diesel...). 

Donnees diagnostiques 

Si Finteret pronostique collectif d’un depistage des 
cancers broncho-pulmonaires n’est pas encore claire- 
ment demontre, l’avantage d’un diagnostic precoce est 
evident a l’echelon individuel. Trap de retards sont 
constates, surtout dus a la negligence des patients vis- 
a-vis de symptomes fonctionnels banalises, mais aussi 
lies a la sous-utilisation de la radiologie thoracique 
standard qui constitue l’examen complementaire de 
base des que surviennent des signes d’alerte clinique. 
Ceux-ci sont extremement varies et volontiers trom- 
peurs par leur localisation : douleurs de l’epaule d’ al- 
lure rhumatologique, symptomes neurologiques ou 
endocriniens de syndromes paraneoplasiques, mani- 
festations extrathoraciques liees a des metastases, ou 
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par leur expression: pneumopathies d’allure infec- 
tieuse, syndromes pleuretique ou mediastinal. Tous ces 
signes doivent conduire a la pratique de cliches tho- 
raciques qui, meme normaux, sont aussitot comple- 
tes par une tomodensitometrie thoracique, puis une 
endoscopie bronchique si la suspicion clinique et liee 
au terrain (age et tabagisme cumule) est importante. 
Sinon, l’etat clinique et radiologique est controle de 
2 semaines a 2 mois plus tard afin de s’ assurer de 
F absence d’une evolution a bas bruit. L’ aspect radio- 
logique, souvent evocateur (masse, trouble de venti- 
lation) ne suffit pas a affirmer le diagnostic qui, sauf 
exception aboutissant a 1’ abstention de toute thera- 
peutique active, repose sur une certitude histologique. 
Cette donnee est obtenue dans pres de 90 % des cas par 
les prelevements realises lors de la bronchoscopie effec- 
tuee sous anesthesie locale. L’ endoscopie est renou- 
velee lorsque les prelevements sont negatifs lors du 
premier examen alors qu’il y avait des anomalies 
macroscopiques. Pour des tumeurs distales, la renta- 
bilite des prelevements est augmentee par leur reali- 
sation guidee sous amplification de brillance. Pour 
certaines atteintes mediastinales, des ponctions trans- 
tracheales ou transbronchiques evitent le recours a la 
mediastinoscopie. Pour des tumeurs peripheriques, 
l’histologie n’est souvent obtenue que par la realisa- 
tion de ponctions biopsies transthoraciques sous tomo- 
densitometrie. Le diagnostic histologique n’est parfois 
fourni qu’a l’intervention chirurgicale ; cette situa- 
tion est moins frequente actuellement, car la pratique 
d’une chimiotherapie preoperatoire, necessitant une 
certitude histologique prealable, se generalise. 

Le bilan pretherapeutique comprend aussi une appre- 
ciation de P extension du cancer et de l’etat fonction- 
nel du patient. Le dosage des marqueurs tumoraux 
n’apas d'interet demontre, et son cout est eleve. L’ ex- 
tension locoregionale s’apprecie par la tomodensito- 
metrie thoracique, souvent etendue a P abdomen supe- 
rieur (foie et surrenales), sans oublier le palper soigneux 
des aires ganglionnaires sus-claviculaires. L’ extension 
metastatique est recherchee : tomodensitometrie ou 
imagerie par resonance magnetique (IRM) cephalique, 
echographie abdominale (si un doute existe en tomo- 
densitometrie), scintigraphie osseuse (seulement si le 
patient a des douleurs osseuses, apres cliches centres 
sur ces regions, vu le risque de faux-positifs). La tomo- 
graphie par emission de positons, actuellement au 18- 
fluoro-deoxy-glucose, realise une imagerie metabo- 
lique de haute sensibilite (90 a 100 %) des que la tumeur 
depasse 5 mm, mais de moindre specificite (fixation 
sur les processus inflammatoires). Dans pres de 30% 
des cas, elle met en evidence des metastases mecon- 
nues ou des deuxiemes cancers, pulmonaires ou extra- 
thoraciques, aboutissant a des modifications de choix 
therapeutiques. L’etat fonctionnel du patient est un 
autre element important de decision. II est etudie par 
l’exploration fonctionnelle respiratoire avec une mesure 
des gaz du sang et d’eventuelles scintigraphies pul- 
monaires de ventilation et de perfusion lorsque les 


valeurs spirometriques sont « limites » pour un acte chi- 
rurgical. II comporte aussi un bilan cardiovasculaire 
et general soigneux. 

Choix therapeutiques 

La multiciplite des methodes therapeutiques disponibles 
fait la complexity de ces choix, justifiant le recours a 
une reunion de concertation multidisciplinaire afin que 
la strategie d’ association soit au mieux definie. 

Dans les cancers non a petites cellules, la chirurgie reste 
la methode la plus porteuse d’espoir de guerison, elle 
est realisee par thoracotomie. La videothoracoscopie reste 
d’indication exceptionnelle, pour des exereses limitees, 
chez des patients insuffisants respiratoires porteurs de 
petits cancers. La chirurgie s’ applique aux stades TNM 
I, II et IIIA. Pour ces demiers, une exerese radicale n’est 
pas toujours possible et la discussion reste ouverte entre 
les chirurgiens sur les interets respectifs de la mediasti- 
noscopie prealable au geste d’ exerese et du curage 
mediastinal etendu. Au-dela, certains cancers classes IIIB 
par extension tumorale, voire certains stades IV par meta- 
stase cerebrale ou surrenale unique, peuvent encore jus- 
tifier une intervention chirurgicale elargie (veine cave 
superieure ou corps vertebraux par exemple) ou une 
double exerese du cancer et de sa metastase (toujours 
apres IRM pour affirmer le caractere unique d’une meta- 
stase cerebrale). A cette chirurgie est depuis peu adjointe 
une chimiotheapie neoadjuvante ou peri-operatoire dont 
l’utilite a ete confirmee par plusieurs essais randomises 
recents. La radiotherapie thoracique n’a aucune indica- 
tion ni pre-, ni postoperatoire pour les stades I et II ; elle 
est discutee pour les stades IIIA, systematique pour les 
atteintes parietales ou lorsque F exerese n’ a pu etre com- 
plete. L’irradiation remplace la chirurgie en tant que 
traitement locoregional si celle-ci n’est pas possible. Une 
chimiotherapie neoadjuvante ou concomitante lui est 
adjointe, des resultats benefiques ayant ete recemment 
demontres pour cette association (si l'etat general du 
patient le perrnet). La chimiotherapie est le traitement 
de reference des stades IV ; ses indications s’etendent 
aussi aux sujets de plus de 70 ans, des gains reels etant 
observes, tant en quantite qu’en qualite de vie avec les 
protocoles associant sel de platine et « nouvelle drogue » 
(surtout la Navelbine ou le Gemzar avec le cisplatine 
en Europe, le Taxol avec le carboplatine aux Etats-Unis) ; 
son efficacite doit etre evaluee pour chaque patient tous 
les 2 mois afin de ne pas la poursuivre inutilement en 
cas de progression ; en cas de reprise evolutive, un pro- 
duit comme le Taxotere peut etre propose en deuxieme 
ligne. De nouveaux traitements medicaux non cytoly- 
tiques comme l’lressa ouvrent une nouvelle voie thera- 
peutique porteuse d’espoirs qu’il ne faut pas trop vite 
surestimer. L’emploi de l’lressa est actuellement limite 
a une indication : les cancers non a petites cellules, apres 
echec de 2 lignes de chimiotherapie dont une compor- 
tant un sel de platine. 

Dans les cancers a petites cellules, tres chimiosensibles 
(90 % de reponses objectives), les cytolytiques sont le 
traitement de reference. Les protocoles les plus utili- 
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ses associent l’etoposide (VP16), le cyclophosphamide 
(Endoxan), une anthracycline, et un sel de platine. Plu- 
sieurs etudes soulignent l’importance de la relation dose- 
effet, notamment pour F administration de la premiere 
cure, mais les protocoles d’intensification n’ont pas 
fait la preuve de leur interet. La periodicite des cures 
est de 3 ou 4 semaines. En cas de reponse complete, la 
duree du traitement parait pouvoir etre limitee a 6 cures. 
En cas de progression ou de recidive precoce, il existe 
peu d’ alternative alors qu’en cas de recidive a plus de 
3 mois de l’arret de la chimiotherapie, c’est le proto- 
cole initial qui est, si possible, repris. Dans les formes 
apparemment localisees, Fefficacite d'une radiothera- 
pie thoracique associee a la chimiotherapie institute 
aussi vite que possible est demontree ; cette irradiation 
doit aussi intervenir tot, souvent apres la deuxieme cure 
en administration continue ou intercalee. L’irradiation 
prophylactique cephalique a demontre son efficacite 
dans la reduction du risque de metastases cerebrales 
en rechute premiere pour les patients en reponse com- 
plete. Un essai randomise a par ailleurs demontre l’in- 
teret, en termes de survie, de F administration d’hepa- 
riniques a doses efficaces au cours des 5 premieres 
semaines de traitement. La chirurgie n’a que de tres rares 
indications dans ce type histologique. 

D’autres mesures therapeutiques ont ete recemment 
developpees et sont eventuellement applicables a tous 
les cancers broncho-pulmonaires. Les medecins gene- 
ralistes participent aux soins palliatifs de fin de vie sans 
craindre Femploi des morphiniques ; les specialistes 
fournissent Faeces a des therapeutiques modernes pour 
la prise en charge de complications (endoscopie inter- 
ventionnelle pour photocoagulation, cryotherapie ou 
laser; embolisation arterielle ; protheses vasculaires ou 
aeriennes), voire pour leur traitement a des stades pre- 
coces (phototherapie). 

Donnees pronostiques 

Dans les cancers non a petites cellules, le stade TNM 
est le facteur pronostique primordial : 2 tiers des patients 
atteints d’un cancer classe T1 NO MO sont en vie a 5 
ans ; le pourcentage n’est plus que de 50% pour les 
stades IB et IIA, 30% pour les IIB, 20% pour les 
IIIA, s’effondrant a 5 a 10% pour les IIIB et 1 % pour 
les stades IV. Pources derniers, les protocoles modemes 
de chimiotherapie ont cependant incontestablement 
ameliore la survie (exprimee en mediane ou en taux 
de survie a 1 et 2 ans). 

Dans les cancers a petites cellules, la reponse objec- 
tive precoce a la chimiotherapie est le principal facteur 
pronostique en analyse multifactorielle, precedant F ex- 
tension de la maladie (« localise » contre « dissemine ») 
qui en est F autre element majeur. La survie a 5 ans 
est de l’ordre de 15% dans les formes localisees, et 
de 3 % dans les formes disseminees. 

La survie a 5 ans est en principe garante de la gueri- 
son, mais il faut noter Fextreme frequence des can- 
cers synchrones et surtout metachrones sur terrain 
tabagique, tant au plan de potentiels cancers bron- 


cho-pulmonaires que de localisations primitives extra- 
thoraciques. Le taux de survenue de cancers meta- 
chrones est estime a 3 % par an et par patient. 

Cancers broncho-pulmonaires 

SECONDAIRES 

Du fait de sa situation anatomique d’ unique viscere a 
recevoir la totalite du sang circulant et de sa structure 
de fibre sanguin et lymphatique, le poumon est le plus 
frequent des sites metastatiques. La presentation clinique 
des cancers broncho-pulmonaires secondaires estproche 
de celle des tumeurs primitives. Leur aspect radiolo- 
gique peut aussi simuler un cancer primitif, mais il a 2 
aspects caracteristiques : masses arrondies multiples 
du « lacher de ballons » ou syndrome interstitiel a larges 
reticulations predominant aux bases des lymphangites 
carcinomateuses. Le diagnostic est facile lorsque la loca- 
lisation d’origine est connue (avant tout mammaire ou 
digestive). Sinon, il necessite une recherche, souvent 
difficile. Le traitement releve surtout de la chimiothe- 
rapie, sans oublier F hormonotherapie pour certaines ori- 
gines (sein, endometre, thyroide et prostate) et une chi- 
rurgie reglee de metastasectomies pour certaines masses, 
uniques ou de nombre limite. 

Perspectives 

Le present reste sombre. C’est dans la prevention que 
devrait se situer la plus importante source de progres. 
La lutte contre le tabagisme demeure encore tres insuf- 
fisante en Lrance : peu de moyens accordes, peu d’ im- 
plication de nombreux medecins, notamment les fumeurs 
qui n’appliquent pas leur devoir d’exemplarite ! 

Les progres en imagerie vont se poursuivre, notam- 
ment par Farrivee de marqueurs cibles plus specitlques 
des cellules tumorales. Les techniques de photodetec- 
tion devraient etre developpees au sein de F explora- 
tion endoscopique. Un diagnostic precoce ameliore cer- 
tainement le pronostic individuel d’un patient atteint 
de cancer broncho-pulmonaire. 

L’ interet du depistage est relance par Farrivee de la tomo- 
densitometrie thoracique a faible dose. Une etude ran- 
domisee debute en France pour savoir si cette tech- 
nique est susceptible de diminuer la mortalite specifique 
par cancer broncho-pulmonaire sans augmenter exces- 
sivement le nombre d’ explorations, anxiogenes, de 
nodules benins. 

La therapeutique beneficie de nouvelles voies de 
recherche (restauratrices) aux perspectives porteuses 
de plus d’espoirs que les methodes actuelles (de des- 
truction). Les nouveaux traitements medicaux suivent 
des pistes que la recherche clinique explore : thera- 
pies cellulaires ou geniques ciblees, cytostatiques blo- 
quant les recepteurs impliques dans la croissance du 
processus tumoral, inhibiteurs de l’angiogenese. Cette 
recherche ne peut s’effectuer sans la participation 
des patients dans le cadre des bonnes pratiques cli- 
niques legales. En France, moins de 5 % des cancers 
broncho-pulmonaires sont inclus dans des essais the- 
rapeutiques. ■ 
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